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Nature et mécanisme de la réaction à la tuberculine 
(Immunité antitoxique vis-à-vis de la tuberculose) 
par Guido FINzI. 
En 1911 .(1) et en 1916 (2), nous affirmions que la réaction à 
la tuberculine chez les bovins tuberculeux et la réaction à la 
malléine chez les chevaux morveux ne pouvaient absolument 
être considérées comme de nature anaphylactique, même en les 
assimilant à des manifestations d'ordre immunitaire. 
En 1917 (3) et en 19'1H (li), sur la base de nouvelles recherches 
approfondies, nous confirmions ces mêmes conceptions. En 
effet, nous affirmions que les individus non tube rculeux , même 
s'ils sont nés d'une mère gravement infectée, ne réagissaient 
pas à la tuberculine, bien que la transmission d'anticorps tuber­
culeux hérités de la mère hît constante. 
Il y a déjà quarante ans, nous ·disions qu'un sujet tuberculeux 
réagit à la tuberculine par suite d'un état de sensibilité particu­
lière vis-à-vis de la tuberculine, sensibilité qui est propre à 
l'infection tuberculeuse, à l'état tuberculeux, ù la maladie en 
cours. 
* 
* * 
En 1929, au sujet de l' « exotuberculine » nous avons affirmé 
les premiers (�) : 1° qu'elle traduit d'une façon très évidente et 
même à doses très faibles, plus que n'importe quelle tuberculine 
diagnostique, l'existence d'une infection tuberculeuse en cours; 
2° que, contrairement à la tuberculine brute, l' « exotubercu­
line » ne peut pas être considérée comme une agressine, mais 
bien comme une véritable bactériotoxine, une vraie toxine 
soluble. Enfin, nous précisions que l' « exotuberèuline » est un 
produit de diagnostic constitué uniquement par les produits 
d'excrétion du bacille de Koch, qui. sont doués de remarquables 
propriétés antigènes. 
Une an, née après (6) nous nous demandions si ce n'était pas le 
cas .de revoir ·à nouveau tout ce qui, jusqu'à ce moment, 
nous était connu sur le phénomène de « habitude », « accoutu­
mance» ou « adaptation » à la tuberculine et sur l'action mutuelle 
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existant entre les épreuves tuberculiniques sous-cutanées et intra­
dermiques chez les bovins tuberculeux. 
Plus tard (7), en procédant avec des milieux synthétiques, 
nous affirmions que l'activité spécifique des poisons solubles du 
ha.cille de Koch devait être nettement différenciée de l'activité des 
endotoxines des mêmes bacilles. 
En 1933 (8), sachant que les propriétés antigènes de n'importe 
quel produit constitué ou dérivé <lu bacille de Koch, sont d'autant 
plus déclarées, d'autant plus précises que le produit est riche 
en bacilles tuberculeux (même s'ils sont avirulents, à la condi­
tion qu'ils conservent leur protoplasme non altéré), nous avons 
immunisé des bovins et des chevaux avec un antigène bacillaire 
humain et bovin, convenablement émulsionné dans de l' « exotu­
berculine ». Les sérums antituberculeux obtenus étaient très 
antituberculiniques et riches en agglutinines et en précipitines 
s pécifi qu es. 
Si c'est un fait bien connu que les diverses tuberculines, type 
Koch, n'ont sur les animaux normaux non tuberculeux aucune 
importance significative dans la production de l'immunité anti­
tuberculeuse, nous sommes, au contraire, arrivés, en employant 
comme antigène l' « exotuberculine » ,  à obtenir du cheval et de 
la chèvre, des réactions intenses à caractère immunitaire qui ont 
justifié la production de quantités considérables. d'anticorps (anti­
tuberculine). L' « exotubërcuJine » a donc agi comme un anti­
gène complet. Pour la prr.mière fois, on était parvenu à obtenir 
une véritable antituberculine (9). 
En 1936 ('.10), nous avons démontré l'existence d'une « anti­
exotuberculine » d'origine naturelle chez le bœuf et chez le che­
val, en arrivant aux conclusions suivantes : dans le sang et dans 
le sérum frais de bovin et de cheval indemnes de tuberculose, il 
existe des substances capables de neutraliser ou d'atténuer 
l'action hyperthermisante de l' « exotuberculine » pour les sujets 
tuberculeux. Disons tout de suite : la valeur neutralisante des 
sérums d'animaux non tuberculeux est réelle et effective, bien 
que variant, comme tous les produits de réactions organiques 
naturelles ou provoquées, d'animal à animal, suivant les espèces : 
cela, nous avons pu le constater dans des recherches ultérieures 
conduites jusqu'en 1939. 
Nous démontrions donc, les premiers, qu'il existe dans les 
humeurs des bovins et chevaux sains, normaux, des substances 
du type anticorps antitoxiques (antitoxines tuberculeuses). 
* 
* * 
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Tout ceci dans le seul but de renseigner sur le programme 
scientifique et expérimental suivi avec assiduité et constance 
pendant de longues années. Aujourd'hui nous croyons avoir le 
droit d'exprimer notre avis sur le mécanisme intime d'action 
de la réaction à la tuberculine de la part des sujets atteints de 
tuberculose. Tout ce que nous disons concernant la tuberculine 
diagnostique, doit être rapporté à l' « exotubereuline » (aujour­
d'hui si largement expérimentée en médecine humaine et vété­
rinaire). Et tout ce qui, dans cette communication, concerne 
l'organisme tuberculeux, doit pour le moment être considéré 
comme se référant à l'espèce bovine. 
Nous proposons la lecture de notre volume publié il y a dix-s.ept 
ans (11) à ceux qui n'ont pas eu l'occasion, jusqu'ici, d'acquérir 
des informations exactes sur la nature de notre « exotubercu­
line »; et nous proposons aussi la lecture d'un autre de nos 
volumes de publication récente (12) à oeux qui désirent des 
renseignements comparatifs entre notre « exotuberculine » et les 
tuberculines diagnostiques américaines et européennes. 
* 
* * 
Nous considérons ardu le thème que nous nous sommes imposés 
depuis des années, surtout si nous pensons que des milliers de 
travaux ont été écrits à ce sujet par des biologistes distingués, 
qui oonsidèrent ce problème à la lueur de principes scientifiques 
Joins de ceux d'après lesquels nous avons fait nos recherches. 
Soutenus par une forte conviction et par les résultats de nos 
recherches, nous croyons aujourd'hui être autorisés à affirmer 
que, pour nous, les réactions à la tuberculine de la part d'ani­
maux tuberculeux sont absolument à rapporter aux réactions 
courantes entre antigène et anticorps, mais fondamentalement : 
entre toxine et antitoxine. 
A notre avis, en effet, tout s'oppose à identifier la réaction 
à la tuberculine avec la manifestation d'un phénomène allergique 
spécifique tuberculinique ou à la considérer comme l'expression 
d'un phénomène d'anaphylaxie. 
A notre avis, la tuberculino-réactivité, la positivité des réac­
tions à la tuberculine de la part d'un sujet tuberculeux, fait 
supposer au préalable l'absence dans les humeurs et dans le sang 
d'une antituberculine, ou tout au, moins elle fait supposer la 
présence dans l'organisme d'une quantité d'antituberculine 
insuffisante pour protéger contre l'action toxique de l' exotu­
berculine. Celle-ci doit être considérée comme une tuber­
culine constituée par les composants thermostables et par les 
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fractions thermolabiles des produits d'excrétion des bacilles de 
Koch. Elle n'est donc pas un apthène, elle n'est pas un antigène 
partial, mais elle est bien une véritable toxine. 
A notre avis, donc, la réaction négative. ou positive à l' « exo­
tuberculine » est strictement subordonnée à un rapport quanti­
tatif entre antitoxines (antituberculines circulantes ou éventuelle­
ment liées à des cellules spécialisées) et l' « exotuberculine » 
introduite dans le but de diagnostic. 
Par conséquent, la réaction négative à l' « exotuberculine » est 
strictement' le résultat d'une saturation, d'une neutralisation du 
principe toxique spécifique de l' « exotuberculine » de la part 
des antituberculines spécifiques libres circulantes ou bien liées 
à des éléments cellulaires de l'organisme pas atteint de tuher­
culose. 
Naturellement, comme nous l'avons déjà dit, ces antitoxines 
antituberculiniques pourront varier quantitativement chez les 
divers sujets non atteints de tuberculose, suivant les divers 
moments biologiques, mais de toute façon elles seront toujours 
en quantité plus que iSUffisante pour neutraliser l'action de 
l' « exotuberculine » (ou de n'importe quelle autre tuberculine 
diagnostique), c'est-à-dire l'action de la toxine soluble du bacille 
tuberculeux. 
Cette toxine soluble du bacille de Koch, cette « exotubercu­
line », est douée d'une foxicité facile à décéler et à mettre en 
évidence dans tous les organismes tuberculeux où il n'existe 
d'antituberculines spécifiques ni dans les humeurs, ni dans les 
tissus. 
Lorsqu'on affirme qu'un organisme acquiert la capacité de 
réagir aux épreuves <1 exotuberculiniques », ou bien lorsqu'on 
dit qu'un organisme, à la suite d'une infection naturelle ou expé­
rimentale, devient sensible h 1' « exotuberculine », ou à n'importe 
quelle tuberculine diagnostique, on se trompe. 
Pour nos recherches, il faudrait dire que l'infection, ayant 
neutralisé les antitoxines tuberculiniques, permet à l' « exotu· 
berculine » (et à toutes les tuberculines diagnostiques en général: 
de provoquer les réactions qui caractérisent le c.hoc toxiqm 
tuberculinique. 
En d'aulTes termes, l'organisme atteint de tuberculose montre: 
en présence de l' « exotuberculine », aussi bien qu'en présencf 
de n'importe quelle tuberculine diagnostique, un cornportemen .. 
bien différent de celui de l'organisme sain, et ceci du fait qm 
l'infection en cours a neutralisé et saturé toutes les antitoxine· 
(antituberculiniques) circulantes et tissulaires. 
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Aujourd'hui, après recherches et observations qui datent, 
comme nous l'avons déjà dit, depuis quarante ans, nous pouvons 
affirmer qu'à notre avis, dans l'infection tuberculeuse (décélée 
par les réactions tuberculiniques) on n'observe ni réactions 
anaphylactiques, ni réactions ù caractère allergique. De même, 
on n'y observe pas de manifestations dues à des. lysines spéci­
fiques capables de provoquer une libération, plus ou moins 
rapide ou progressive, de parcelles bacillaires protéiques conte­
nant le principe actif de l' « exotuberculine » ou des tuberculines 
en général. 
Pour nous, la période d'incubation prétuberculinique carac­
térise précisément l'action toxique des tuberculines en général, 
puisque, comme on ]e sait, pour les toxines proprement dites, 
cette action se manifeste toujours ou après quelques heures, ou 
après quelques jours. En effet, de fortes doses cl' « exotubercu­
line », même si elles sont directement injectées dans le torrent 
circulatoire, pourront réduire plus ou moins de quelques heures 
la période d'incubation prétuberculinique, mais jamais elles pour­
ront la supprimer. 
* 
* * 
Mais, on se demandera : ces a:ntitoxines, ces antituberculines, 
comment se trouvent-elles dans le sang ?
Se formeraient-elles peut-être, silencieusement, sans aucune 
manifestation morbide !
Ou bien se formeraient-elles comme une immunisation occulte 
par des antigènes héréditaires, c'est-à-dire par une intervention 
inap:(>a.rente de 1' antigène spécifique ?
ofI bien; s'agirait-il d'une immunité antitoxique spontanée, ou 
d'une immunité congénitale spécifique constitutionnelle trans­
mise par la mère par la voie placentaire ?
Ou bien s'agirait-il d'immunité antitoxique active, acquise 
rapidement en peu de jours et due, peut-être, à des éléments 
exogènes spécifiques ?
Ou enfin, s'agirait-il d'un complètement biologique du sang et 
des humeurs, d'une maturation à peu près sembla·ble aux phéno­
mènes réglant l'apparition des isoagglutinines, des agglutinines 
microbiennes, du complément ? .
A ce point, nous ne devons pas oublier que l'intervention d'un 
antigène .spécifique dans la production d'une antitoxine n'est ni 
décisive ni indispensable, puisque l'on ne peut pas exclure ni 
accepter l'existence d'une prédisposition naturelle, d'une capa­
cité de réaction spéciale des organismes en général à se consti-
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tuer naturellement par des réactions humorales et tissulaires, des 
formes diverses d'immunité, c'est-à-dire d'immunité antitoxique 
antituberculinique spontanée. Cette capacité se perfectionnera 
et augmentera plus ou moins rapidement suivant les diverses 
espèces animales, ou bien suivant l'électivité, la. sensibilité de 
telles cellules et de tel tissus. 
Dès 1917, nous affirmions que la résistance que présentent 
les veaux jusqu'aux neuvième et dixième mois d'âge, même dans 
les milieux les plus gravement contaminés par la tuberculose, 
était à considérer comme une forme d'immunité héréditaire spéci­
fique qui diminue ensuite. Or, c'est à la suite de cette diminution 
de résistance que l'antigène spécifique, ainsi répandu dans le 
milieu, provoquera la maladie, puis Ja disparition (par neutra­
lisation et saturation) des antitoxines (antituberculiniques natu­
relles) et c'est à la suite de cette disparition que la réaction à la
tuberculine deviendra positive. Tout cela aura lieu d'autant plus 
rapidement, que l'antigène spécifique aura raison d'autant plus 
vite du degré de résistance de l'organisme, ou que les éléments 
dont le rôle est de préparer l'antitoxine dans l'organisme (anti­
tuberculines) seront moins abondants, ou bien doués d'une acti­
vité inférieure de reproduction ou de régénération de l'antitoxine 
même. 
L'insuffisance, la réduction et Ja disparition de cette antitoxine 
(untituberculine) sont démontrées par le choc organique du type 
connu, qui suit une injection d' « exotuberculine » faite en 
vue du diagnostic. Nous répétons ({ en vue du diagnostic» 
parce qu'une dose élevée d' « exotuberculine » n'est pas tou­
jours parfaitement tolérée (comme tontes les autres tuberculines 
connues) étant donné que si, à notre avis, il est démontré que 
chez des sujets sains il existe des antituberculines (munies des 
récepteurs capables de fixer l' « exotoxine » et par conséquent 
d'empêcher l'action du groupe toxophore), et si, encore il 
existe des substances antitoxiques capables de neutraliser la 
toxine tuberculinique, néanmoins, il est également vrai que tout 
ceci doit être obtenu dans des limites déterminées. 
Enfin, nous considérons que ces « antitoxines » (antitubercu­
lines) présentes dans le sang comme dans d'autres liquides orga­
niques, développent une action pouvant être ramenée à un phéno­
mène d'absorption, ou plus simplement de neutralisation des 
tuberculines introduites en vue d'un diagnostic. 
Comme nous l'avons déjà dit plus haut, les veaux arrivés à
un certain âge (9-10 mois) peuvent réagir à l' « exotuberculine » 
comme à n'importe quelle autre tuberculine. 
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La pénétration dans l'organisme de bacilles vivants si abon­
damment répandus dans le milieu, est immédiatement suivie, 
chez ces animaux si réceptifs, par des réactions tout d'abord 
cellulaires, par lesquelles se libèrent dans l'organisme des 
complexes (bacillo - cellulaires - tuberculigènes) qui saturent, 
bloquent, absorbent les antitoxines (antituberculines) naturelles, 
de sorte que disparnît cette forme d'immunité héréditaire d'ordre 
humoral et cellulaire. En d'autres termes, l'agent spécifique 
représente l'élément principal le plus important pour la produc­
tion de la toxine. Il s'ensuit que la maladie se manifeste chez les 
veaux, comme d'ailleurs chez toutes les espèces animales, d'abord 
par la saturation ·de l'antituberculine naturelle (saturation qui 
provient de la dé�intégration des germes, et de la libération et 
la mise en circulation de parcelles protéiques plus ou moins 
complexes qui contiennent dans leurs molécules des principes 
tuberculiniques), puis par la. mise en circulation de produits 
solubles d'excrétion des baciJles tuberculeux. 
Cette absorption, cette saturation, cette neutralisation des anti­
tuberculines justifient par la suite des réactions positives de 
nature toxique dues à la tuberculine, c'est-à-dire à l' « exotu­
berculine ». 
Celle-ci, une fois injectée sous la peau ou dans les muscles 
en quantité suffisante, filtre rapidement à travers les tissus, se 
répand vite dans l'organisme en circulant avec le sang et exerce 
son action sur les cellules sensibles où, a.près une période <l'incu­
bation de quelques heures, elle provoquera les troubles bien 
connus qui caractérisent la réaction positive à la tuberculine. 
Tout cela arrive parce que dans l'organisme il n'y avait plus 
d'antitoxine (anti-exotuberculine). 
Si, au contraire, l' « exotuberculine » est injectée dans les tis­
sus d'élection (intraderme : pli-caudal, paupière) où l'absorption 
. est plus lente, progressive, fragmentée, on observera l'apparition 
de manifestations réactives locales à caractère inflammatoire, 
provoquée par l'action toxique irritante de la toxine tuberculi­
nique (l'- « exotuberculinique ») . Dans cette réaction locale, 
l'organisme fait affluer au point d'inoculation intradermique les 
moyens de défense dont il dispose (éléments d'origine cellulaire, 
globules blancs spécialisés dans la défense, phagocytes typiques). 
Plus la réaction locale est intense, 'plus la tuberculine (« exotu­
berculine ») a été retenue et peut-être même atténuée in situ. 
En effet, dans ce cas, les manifestations d'ordre général sont plus 
faibles, quoique restant toujours typiques. 
Quand, au contraire, l'épreuve à l' « exotuberculine » est faite 
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par voie endoveineuse (en échappant à l'action des éléments cellu­
laires qui interviennent dans la réaction inflammatoire locale) 
la réaction générale subordonnée à sa toxicité est plus intense, 
presque toujours un peu plus rapide. 
Maintenant : pourquoi les bovins vaccinés contre la tubercu­
lose réagissent-ils positivement. à l'épreuve de l' « exotubercu­
line » sous-cutanée ou intramusculaire ? Indubitablement l'hypo­
thèse par laquelle le soi-disant état allergique à la tuberculine 
démontrerait un degré élevé de résistance à l'infection tubercu­
leuse, pour· nous n'est pas exacte. En effet, dans ce cas, la réac­
tion positive à l' <1 exotuberculine », loin de manifester une 
résistance à la tuberculose, démontre simplement l'infection en 
cours provoquée par un baci11e tuherculeux, de quelque façon 
que ce soit, plus ou moins pathogène. La réaction positive, 
comme nous l'avons déjà relevé dans une discussion avec notre 
savant Maître, M. le professeur A. CALMETTE, démontre l'interven­
tion définitive ou transitoire de principes toxiques provoqués par 
le germe vaccinant, plus ou moins atténué, mais toujours capable 
de neutraliser l' antituberculine naturelle en circulation. (Nous 
ne devons pas négliger le fait que même les germes vaccinants 
morts peuvent produire les substances aptes à neutraliser en 
partie ou totalement. les antituberculines). 
Pourquoi l'injection répétée d' « exotubcrculine » à des bovins 
tuberculeux détermine-t-elle, chez la plupart d'entre eux, un 
certain degré d'habitude s.e traduisant par une réaction faible 
ou nulle à la suite d'une nouvelle injection d' « exotuberculine »? 
C'est parce que l' « exotuberculine » ne peut être considérée, 
ainsi que nous l'avons démontré, comme un antigène partiel, un 
aphtène, mais bien comme un antigène parfait pouvant provo­
quer, plus ou moins rapidement, des réactions cellulaires et 
humorales amenant ]a production plus ou moins abondante, 
d'antitoxine spécifique nouvelle (anti-exotuberculine), capable de 
justifier des réactions faibles ou nulles à la suite d'une nouvelle 
injection d' « exotuberculine » en vue d'un diagnostic. 
Il est hors de doute que de petites quantités d' « exotubercu­
line » peuvent provoquer dans l'organisme tuberculeux, plus ou 
moins rapidement et transitoirement, des quantités plus ou moins 
nettes d'antitoxines (antituberculines) qui peuvent justifier au 
cours d'une deuxième intervention, des réactions douteuses ou 
négatives à la tuberculine. Ces antitoxines sont ensuite neutra­
lisées plus ou moins rapidement dans l'organisme infecté. 
Pourquoi, enfin, l'intradermoréaction donne-t-elle un résultat 
négatif chez les bovins tuberculeux s'il ne s'est pas écoulé un 
NATURE ET MÉCANISME DE LA RÉACTION A LA TUBERCULINE 415 
mois au moins depuis la tuberculinisation par voie sous-cutanée ? 
C'est parce que l' « exotuberculine », très probablement, a 
d'abord saturé en partie ou totalement ces éléments cellulaires 
et plasmatiques qui doivent nécessairement entrer dans la réac­
tion inflammatoire locale. 
CONCLUSIONS 
Comme nous l'avons déjà démontré et affirmé il y a quarante 
ans, la nature de la réaction à la. tuberculine ne doit être 
rapportée ni à un phénomène d'anaphylaxie, ni ù un état d'aller­
gie infectieuse, mais bien, uniquement, à une infection spéci­
fique tuberculeuse en cours, et, par conséquent, au défaut d 'anti­
tuberculines dans l'organisme. 
C'est pour cela. que la réaction positive ù la tuberculine ne 
traduit jamais un état de résistance à l'infection tuberculeuse. 
La réaction négative à la tuberculine de la part d'animaux non 
tuberculeux, est ù rattacher, au contraire, aux réactions cou­
rantes entre antitoxine (antituberculine) et toxine (« exotubercu-
line » ) . 
. 
Le choc tuberculinique, la tuberculino-réactivité, la positivité 
des réactions à la tuberculine, c_hez les sujets atteints de tuber­
culose, loin de nous montrer un phénomène d'anaphylaxie ou 
une réaction allergique, démontre uniquement le manque dans 
l'organisme d'une quantité d'antituberculine suffisante pour le 
protéger contre le principe toxique spécifique contenu en quantité 
plus ou moins grande dans les différentes tuberculines diagnos­
tiques. 
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